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呋喃妥因引起肺损伤的总发生率在0． 001%［1］，较为罕
见，患者中女性占绝大多数( 85% ～ 95% ) ［2］。主要分为急
性和慢性两种，急性一般发生在开始用药后的数小时至 2
周，表现为发热( ＞ 37． 5℃ ) 、呼吸困难、干咳、皮疹、胸痛和
紫绀，伴或不伴有嗜酸性粒细胞增多。该患者用药 3 d 后出
现典型的阵发性剧烈干咳，胸片无间质浸润、纤维化改变，属
于呋喃妥因引起的急性肺损伤。急性肺损伤的发生机制为
超敏反应，即呋喃妥因激活的淋巴细胞促进细胞因子的释
放，导致外源性变应性肺泡炎，与剂量不相关，停药后数天至
数周症状消失，若出现严重呼吸功能障碍建议使用口服糖皮
质激素，剂量相当于泼尼松0． 5 ～ 1． 0 mg·kg －1·d －1 ( 最高
至 60 mg) ，随后逐渐减量至停药［2］。该患者出现剧烈干咳
后，及时停用呋喃妥因，无呼吸功能障碍，未使用糖皮质激素
干预，停药第 1 天发作频率及时间明显减少，3 d 后症状消
失，恢复较快，与急性肺损伤的恢复情况相符。
呋喃妥因是美国传染病协会( IDSA) 以及欧洲微生物和
传染病协会( ESCMID) 推荐用于治疗单纯性下尿路感染和
抑制泌尿道感染复发的一线药物［3，4］。但需注意，美国老年
病协会 2015 年更新的的 Beers 标准将呋喃妥因列为 65 岁以
上老年人长期使用不适宜选择的药物 ( 强推荐，低证据级
别) ，同时禁用于 Ccr ＜ 30 ml·min －1 的患者［5］。医师给 65
岁以上老年人群开具呋喃妥因长期预防需慎重，如果确需使
用，应提醒患者注意有无剧烈干咳、呼吸急促的现象，无法耐
受应及时就医，避免长期使用而进展为间质改变、纤维化、呼
吸衰竭等很难扭转的局面。同时应尽量避免与其他易引起
剧烈干咳的药物一起使用。呋喃妥因引起肺损伤复发的可
能性很高［6］，当重复暴露后症状出现的时间明显缩短( 通常
在 24 h 内) ［7］，因此若发生不耐受情况不建议再次使用呋喃
妥因。
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1 病例资料
患者，男，33 岁，既往体健，无糖尿病、高血压等病史，无食
物过敏史，自述对氟比洛芬过敏。2018 年2 月28 日因“腰疼”
至本院骨科门诊就诊。给予洛索洛芬钠片( 第一三共制药上
海有限公司，批号 SS090LA) 60 mg，po，tid; 龙血竭胶囊1． 2 g，
po，tid; 通痹片0． 6 g，po，tid。患者于就诊当天 13: 00 服用上述
药物后不久开始午休，15: 00 醒后发现唇肿胀、无瘙痒感，无其
他不适。患者曾于 2016 年输注氟比洛芬酯注射液致唇肿胀、
视物模糊，立即停用氟比洛芬酯注射液，予地塞米松注射液10
mg，iv 对症处理后症状逐渐缓解。药师考虑此次唇肿胀为洛
索洛芬钠片引起，建议患者暂停服用洛索洛芬钠片，继续使用
龙血竭胶囊和通痹片。2018 年 3 月 1 日电话随访，患者自述
停用洛索洛芬钠片后唇肿胀逐渐消失。
2 讨论
本例患者服用洛索洛芬钠、龙血竭胶囊和通痹片后 2 h
出现唇肿胀，停用洛索洛芬钠片后上述症状逐渐消退，继续
服用其他药物未再出现类似反应。患者使用洛索洛芬钠片
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前未出现上述症状，根据药品不良反应( ADＲ) 关联性评价
原则:①洛索洛芬钠片的用药时间与 ADＲ 出现时间具有合
理的先后关系;②可疑 ADＲ 符合洛索洛芬钠片已知的 ADＲ
类型;③停用洛索洛芬钠片后 ADＲ 消失; ④可疑 ADＲ 无法
完全用患者并用药的影响进行解释。关联性评价结果为“很
可能”，故考虑本例患者出现的唇肿胀很可能为洛索洛芬钠
片所致。
洛索洛芬是一种非甾体类抗炎药( NSAIDs) ，通过抑制
环氧化酶( COX) -1 起到解热、镇痛、抗炎作用。查阅文献，
洛索洛芬钠有引起横纹肌溶解、咳嗽、肌红蛋白升高等 ADＲ
的文献报道［1 ～ 3］，未发现引起唇肿胀的报道。NSAIDs 如布
洛芬、吲哚美辛、尼美舒利、氯诺昔康、萘丁美酮、罗非昔布、
双氯芬酸钠有相关报道［4］。血管性水肿主要发生在皮下疏
松组织及黏膜处如口唇、手足等，临床上表现为局限性水肿，
非凹陷性，没有明显的瘙痒感［5］。唇肿胀为血管性水肿的一
种表现。目前认为 NSAIDs 所致的血管性水肿的主要发生
机制为 COX-1 被抑制或 IgE 介导的免疫反应，其中化学结构
相似的 NSAIDs 所致的水肿为 IgE 介导的免疫反应［6］。该患
者既往应用氟比洛芬酯注射液出现唇肿胀、视物模糊。氟比
洛芬和洛索洛芬同属于丙酸类衍生物和 COX-1 抑制药，因
此考虑该患者的血管性水肿为结构相似的 NSAIDs 所致。
NSAIDs 为临床常用的解热镇痛药，临床医师在选择该
类药物 前 应 加 强 关 注 患 者 的 药 物 过 敏 史。对 于 既 往 有
NSAIDs 过敏史的患者，应避免选择结构相似的 NSAIDs; 当
患者出现多种 NSAIDs 过敏时，可以考虑选择对于 COX-1 没
有抑制作用的对乙酰氨基酚或是选择性 COX-2 抑制药塞来
昔布等［6］。用药过程中一旦出现 ADＲ，立即停用可疑药品，
对症处理。
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1 病例资料
患者，男，19 岁，2018 年 6 月 23 日因中上腹持续性疼痛
2 h 在当地医院就诊。体检: 生命体征平稳，心肺( － ) ; 腹平
软，左侧腹及中上腹压痛，无反跳痛及肌紧张，肠鸣音正常。
血常规: WBC 7． 81 × 109· L －1，N 72． 1%，血 淀 粉 酶 617
U·L －1，尿淀粉酶1 330 U·L －1。上腹部 CT 检查示: 胰腺体
尾部形态稍增粗，周围间隙模糊见积液影。予以禁食水、抑
制胰液分泌、抑酸补液等对症治疗后于 6 月 27 日转入上级
医院，入院时患者腹痛较前明显缓解，复查上腹部 CT、血常
规、血淀粉酶、C 反应蛋白( CＲP) 均正常。临床诊断: 急性胰
腺炎。医嘱继续予以药物治疗直至症状缓解出院。10 月 6
日，患者再次因突发中上腹持续性疼痛在外院就诊，血淀粉
酶 744 U·L －1，血脂肪酶1 845． 2 U·L －1，尿淀粉酶 5 172
U·L －1。上腹部彩超检查结果: 胰尾部稍增厚，左侧腹胰尾
周围微量游离性积液。未予药物治疗。6 h 后转入某三级医
院，入院 时 仍 诉 上 腹 持 续 疼 痛 ( 程 度 较 前 减 轻) ，体 检: T
36． 5 ℃，BP 130 /84 mmHg; 双肺呼吸音清，心律齐; 腹平软，
全腹压痛，无肌紧张及反跳痛，肠鸣音正常。复查实验室相
关指标: 血淀粉酶 344 U·L －1，尿淀粉酶 2 105 U·L －1，血常
规、CＲP、血脂肪酶均正常。上腹部 CT 检查示: 胰腺形态大
小正常。诊断为急性胰腺炎。给予生长抑素 3 mg，iv，bid，甲
磺酸加贝酯0． 3 g，ivd，qd 抑制胰液分泌; 奥美拉唑 40 mg，
ivd，bid 抑酸; 左氧氟沙星0． 4 g，ivd，qd，甲硝唑0． 5 g，ivd，qd
抗感染，以及营养支持补液等对症治疗。患者入院后第 3 天
腹痛明显缓解。复查血常规、血淀粉酶、血脂肪酶、CＲP 均正
常，尿淀粉酶 519 U·L －1。入院后积极寻找两次急性胰腺
炎发作诱因。患者起病前未熬夜、暴饮暴食及大量饮酒，入
院检查无胆石症、胆囊炎，血脂正常。反复追问，患者第 1 次
起病前因甲癣曾服用盐酸特比萘芬片( 丁克，齐鲁制药，批号
不详) 0． 25 g，po，qd，服药 1 周后起病。第 2 次起病前 5 周，
再次因甲癣开始伊曲康唑胶囊( 美扶，天津力生，批号不详)
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